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1 Einleitung	
1.1 Einführung	Tic-Störungen	 bilden	 eine	 neuropsychiatrische	 Erkrankungsgruppe,	 die	 durch	motori-sche	 und/oder	 vokale	 Tics	 gekennzeichnet	 ist.	 Fluktuationen	 in	 der	 Ausprägung	 der	Symptomatik,	das	sogenannte	„waxing	and	waning“,	sind	typisch	für	den	Verlauf	der	Er-krankung	und	charakteristischerweise	abhängig	von	äußeren	Faktoren.	So	wird	die	Ver-stärkung	der	Tic-Ausprägung	vielfach	durch	Stress	ausgelöst.		Stress	im	physiologisch-biologischen	Sinne	beschreibt	einen	Zustand	des	Körpers,	der	vor	allem	die	Aktivierung	des	sympathischen	Nervensystems	mit	Freisetzung	von	Katechol-aminen	wie	Adrenalin	und	Noradrenalin,	die	Zunahme	von	Herzfrequenz	und	Atmung,	wie	auch	die	Dilatation	von	Blutgefäßen	in	den	Muskeln	beinhaltet.	Psychosozialer	Stress	hat	ebendiese	Mechanismen	zur	Grundlage,	bezieht	sich	jedoch	im	weiteren	Sinne	auf	das	Ausgesetzsein	des	Individuums	gegenüber	bestimmten	Lebensereignissen	sowie	die	sub-jektive	Einschätzung	bezüglich	seiner	Ressourcen	und	Fähigkeiten,	diese	zu	bewältigen.	(Buse	et	al.,	2014)	Die	neurophysiologischen	Mechanismen,	wie	das	vermehrte	Auftreten	von	Tics	in	Phasen	verstärkten	psychosozialen	Stresses	zustande	kommt,	sind	bislang	kaum	verstanden	und	nicht	ausreichend	untersucht.	Entsprechend	sollen	die	der	Tic-Kontrolle	und	Stresssensi-tivität	zugrundeliegenden	Prozesse	nun	Gegenstand	unserer	Untersuchungen	sein.	Dazu	wurden	16	Patienten	mit	einer	Tic-Störung	sowie	20	gesunde	Probanden		im	Alter	von	8	bis	14	Jahren	mittels	simultaner	Messungen	von	EEG	und	funktionellem	MRT	in	einem	Reaktionszeit-Paradigma	mit	und	ohne	emotionale	Belastung	untersucht.	Die	Daten	wur-den	hinsichtlich	der	Aktivität	diesbezüglich	relevanter	neuronaler	Netzwerke	analysiert.	Ziel	ist	es,	neue	Erkenntnisse	zu	gewinnen,	um	daraus	Modelle	der	Ätiologie	und	Patho-genese	der	Erkrankung	abzuleiten	sowie	entsprechend	die	Therapiestrategien	weiterent-wickeln	und	verbessern	zu	können.	
1.2 Tic-Störungen	Nach	der	DSM-5-Klassifikation	 zählen	Tic-Störungen	zu	den	Bewegungsstörungen	und	werden	wie	 folgt	klassifiziert:	 Im	Kindesalter	können	vorläufige	Tic-Störungen	(F95.0)	
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Bewegungsmuster,	koordinierte	Bewegungen	von	längerer	Dauer	 Silben,	Worte	oder	Sätze	z.	B.	Hüpfen,	Treten,	Beißen,	Echopraxie,	Palipraxie,																Kopropraxie	 z.B.	Echolalie,	Palialie,	Koprolalie	Quelle:	Cohen	et	al.	(2013),	eigene	Darstellung.	Klinisch	betrachtet	ergibt	sich	eine	sehr	heterogene	Störung,	denn	sowohl	motorische	als	auch	vokale	Tics	können	hinsichtlich	ihrer	Anzahl,	Lokalisation,	Komplexität,	Intensität,	Häufigkeit	und	Art	individuell	sehr	stark	schwanken	(Rothenberger	et	al.,	2008).	Oft	geht	den	Tics	ein	Vorgefühl	(engl.	„premonitory	urge”)	voraus.	Der	Mehrzahl	der	Pa-tienten	gelingt	es,	ihre	Tics	für	einen	begrenzten	Zeitraum	unter	Inkaufnahme	der	Emp-findung	 von	 Unwohlsein	 zu	 unterdrücken.	 Die	 anschließende	 Ausführung	 des	 Tics	 ist	dann	für	gewöhnlich	mit	einem	kurzweiligen	Gefühl	der	Erleichterung	und	Befreiung	as-soziiert.	(Cohen	et	al.,	2013)	
	 3	
Die	Ausprägung	der	Tic-Störung	unterliegt	starken	intraindividuellen	Schwankungen	im	zeitlichen	Verlauf	der	Erkrankung.	Tics	kommen	und	gehen	(„waxing	and	waning“).	Für	gewöhnlich	treten	sie	„attackenartig“	im	Tagesverlauf	auf	und	zeigen	in	Schwere,	Intensi-tät	 und	 Frequenz	 häufig	 einen	 wellenförmigen	 Verlauf	 über	 Wochen	 bis	 Monate.	(Peterson	 und	 Leckman,	 1998)	 So	 führen	 Situationen	 bzw.	 Lebensphasen	mit	 starker	emotionaler	 Belastung,	 also	 Stress	 im	 positiven	 wie	 negativen	 Sinne,	 häufig	 zu	 einer	Exazerbation	der	Tic-Stärke	wie	auch	-Frequenz.	Als	alltägliche	Stressoren	kommen	vor	allem	soziale	Aktivitäten	in	Betracht;	zu	den	längerfristig	wirksamen	Stressfaktoren	zäh-len	zum	Beispiel	ein	Umzug	oder	der	Beginn	eines	neuen	Schuljahres.	Entspannung	im	Allgemeinen,	 aber	 auch	 verstärkte	Konzentration	 auf	 eine	Aufgabe,	 sind	 hingegen	mit	dem	verminderten	Auftreten	von	Tics	verbunden.	(Conelea	und	Woods,	2008)	
1.3 Bedeutung	der	Tic-Störungen	Vorläufige	Tic-Störungen	betreffen	etwa	15	–	25	Prozent	aller	Schulkinder,	wobei	sich	die	Symptome	bei	der	Mehrheit	nach	wenigen	Monaten	wieder	zurückbilden.	Das	männliche	Geschlecht	ist	etwa	drei-	bis	viermal	häufiger	betroffen.	(Cohen	et	al.,	2013)	Meist	treten	zunächst	motorische	Tics	im	Alter	von	6	bis	8	Jahren	auf;	Jahre	nach	der	Erstmanifestation	ist	gegebenenfalls	mit	dem	zusätzlichen	Auftreten	vokaler	Tics	zu	rechnen	(Peterson	und	Leckman,	1998).	Die	stärkste	Ausprägung	der	Tics	besteht	regelmäßig	zwischen	dem	12.	und	 14.	 Lebensjahr	 (Neuner	 und	 Ludolph,	 2009).	 Bei	 etwa	 90	 Prozent	 der	 Patienten	kommt	es	jedoch	im	Laufe	der	Pubertät	zu	einer	partiellen	oder	totalen	Regression	der	Symptome	(Cohen	et	al.,	2013).	Stets	treten	im	Verlauf	Fluktuationen	hinsichtlich	Lokali-sation,	Anzahl,	Häufigkeit,	Art	und	Schwere	der	Tics	auf	(Neuner	und	Ludolph,	2009).	Tic-Störungen	sind	laut	neuesten	Studien	in	bis	zu	90	Prozent	der	Fälle	mit	weiteren	psy-chopathologischen	Auffälligkeiten	assoziiert	(Wright	et	al.,	2012).	Kinder	leiden	am	häu-figsten	(etwa	35	bis	90	Prozent	der	Patienten)	zusätzlich	unter	ADHS	(Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitäts-Störung);	der	Erkrankungsbeginn	liegt	meist	im	Alter	von	4	bis	5	Jahren	und	geht	somit	dem	Auftreten	erster	Tics	um	etwa	2	bis	3	Jahre	voraus.	Eine	über-mäßig	gesteigerte	Impulsivität	sowie	mangelnde	Inhibitionskontrolle	zeigen	sich	in	dis-ruptiven,	aggressiven	Verhaltensweisen.	(Neuner	und	Ludolph,	2009)	Zwangsstörungen	entwickeln	sich	häufig	erst	im	späteren	Kindes-	und	Jugendalter.	Der	Übergang	zwischen	Zwangshandlungen	 und	 komplexen	 Tics	 ist	 jedoch	 fließend	 (Peterson	 und	 Leckman,	1998).	Hinzu	kommen	häufig	Angststörungen	wie	Trennungsangst,	 soziale	Phobie	und	
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generalisierte	Angststörungen.	Bei	Erwachsenen	zeigt	sich	neben	den	Zwangssymptomen	oft	auch	eine	depressive	Symptomatik.	(Neuner	und	Ludolph,	2009)	Die	Beeinträchtigung	der	gesundheitsbezogenen	Lebensqualität	von	Patienten	ist	laut	Studien	weniger	durch	die	Erkrankung	selbst,	sondern	in	erster	Linie	durch	o.g.	assoziierte	psychiatrische	Stö-rungen	bedingt	(Muller-Vahl	et	al.,	2010).		Zusammenfassend	handelt	es	sich	bei	dem	Krankheitsbild	der	Tic-Störungen	um	eine	im	Kindes-	und	Jugendalter	häufig	auftretende	Erkrankung	mit	Tics	als	zentralem	Merkmal,	jedoch	einer	Vielzahl	zusätzlicher	Symptome	und	Begleiterscheinungen.	Jedes	Modell	zur	Pathogenese	der	Erkrankung	sollte	dieses	variable	klinische	Bild	miteinbeziehen.		
1.4 Pathogenese	der	Tic-Störungen	Bezüglich	der	Pathogenese	von	Tic-Störungen	wird	von	einem	multifaktoriellen	Gesche-hen	ausgegangen.	Es	spielen	sowohl	genetische,	neurophysiologische	und	-immunologi-sche	Faktoren,	als	auch	Umwelteinflüsse	eine	Rolle.	(Leckman	et	al.,	2006;	Neuner	und	Ludolph,	2009)	Ein	Großteil	der	Patienten	kann	einen	Verwandten	ersten	Grades	angeben,	der	ebenfalls	aktuell	betroffen	ist	oder	bei	dem	eine	vorläufige	Tic-Störung	im	Kindes-	bzw.	Jugendalter	bestand.	Ein	eindeutiges	Gen	konnte	bislang	trotz	intensiver	Studien	jedoch	nicht	identi-fiziert	werden.	Die	Ergebnisse	deuten	auf	multiple	Regionen	im	menschlichen	Genom	hin,	die	an	der	Entstehung	der	Erkrankung	beteiligt	sind,	und	deren	Ausdruck	und	Schwere-grad	beeinflussen.	(Neuner	und	Ludolph,	2009)		Entscheidende	Hinweise	bezüglich	der	neurobiologischen	Genese	der	Erkrankung	erge-ben	sich	unter	anderem	aus	den	medikamentösen	Behandlungsansätzen:	Die	therapeuti-schen	Effekte	der	primär	dopaminantagonistisch	wirkenden	Neuroleptika	wie	Tiaprid	so-wie	des	alpha-2-Adrenorezeptor-Agonisten	Clonidin	weisen	auf	eine	Beteiligung	des	do-paminergen	 und	 noradrenergen	 Neurotransmittersystems	 hin.	 (Robertson	 und	 Stern,	2000)			In	Bildgebungsstudien	zeigten	sich	regionale	Auffälligkeiten	im	Bereich	der	Basalganglien	(Peterson	et	al.,	2001).	Die	genaue	Lokalisation	der	pathologischen	Auffälligkeiten	ist	al-lerdings	nach	wie	vor	umstritten	(Singer,	2005).	Direkte	und	indirekte	Hinweise	lassen	
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jedoch	darauf	schließen,	dass	Alterationen	im	Bereich	der	kortiko-striato-thalamo-korti-kalen	Bahnen	eine	zentrale	Rolle	in	der	Pathophysiologie	der	Tic-Störungen	einnehmen	(Neuner	und	Ludolph,	2009).		Bezüglich	des	Ausdrucks	und	Schweregrades	der	Erkrankung	manifestieren	sich	zuneh-mend	Hinweise,	dass	die	aktuelle	Ausprägung	der	Tic-Störung	nicht	nur	das	alleinige	Pro-dukt	der	o.g.	internen	neurophysiologischen	bzw.	-pathologischen	Prozesse	ist,	sondern	im	großen	Maße	auch	durch	externe	Faktoren	beeinflusst	wird.	Da	die	Exazerbation	von	Tics	häufig	in	Zusammenhang	mit	einem	erhöhten	Stresslevel	und	der	Verschlechterung	emotionaler	Symptome	steht,	ist	somit	anzunehmen,	dass	der	natürliche	Verlauf	der	Tic-Ausprägung	 abhängig	 ist	 von	 neurophysiologischen	 Prozessen,	 welche	 wiederum	mit	komplexen	 neuropsychologischen	 Funktionen	 wie	 Emotion,	 Motivation	 und	 Kontrolle	über	Kognition	sowie	Motorik	interagieren.	(Harris	und	Singer,	2006)	Diesbezüglich	er-weist	sich	die	CNV	als	besonders	geeignete	Methode	zur	Untersuchung	der	neurophysio-logischen	Basis	solch	komplexer	neuropsychologischer	Interaktionen	(Siniatchkin	et	al.,	2011).	
1.5 CNV	und	Tic-Störungen	Die	CNV	(„contingent	negative	variation“)	gehört	zu	den	langsamen	kortikalen	Hirnpo-tenzialen	(LP	oder	SCP,	„slow	cortical	potentials“),	welche	die	Aktivität	eines	komplexen	neuronalen	Netzwerks	widerspiegeln,	das	für	die	Planung	und	Mobilisierung	zielgerich-teten	Verhaltens	maßgeblich	ist	(Birbaumer	und	Schmidt,	2010).	Die	klassische	CNV-Un-tersuchung	 findet	 im	Zwei-Stimulus-Modell	 statt	 (Reaktionszeit-Paradigma):	Auf	einen	Warnhinweis	(S1)	folgt	nach	einem	genau	definierten	Zeitraum	ein	imperativer	Reiz	(S2).	Die	beiden	Stimuli	bedingen	einander	 in	dem	Sinne,	dass	S1	die	Ankündigung	 für	den	zweiten	Reiz	S2	ist,	der	wiederum	eine	Reaktion	vom	Probanden	fordert.	Meist	handelt	es	sich	dabei	um	eine	motorische	Aufgabe,	wie	zum	Beispiel	das	Drücken	eines	Knopfes.	Das	 langsame	negative	Potential,	welches	 im	 Interstimulusintervall	mittels	EEG	aufge-zeichnet	werden	kann,	wird	als	CNV	bezeichnet.		Ein	Interstimulusintervall	von	mehr	als	drei	Sekunden	ermöglicht	es,	die	einzelnen	Kom-ponenten	 der	 CNV	 voneinander	 zu	 trennen:	 Der	 biphasische	Wellenverlauf	 zeigt	 eine	erste	Negativierung	0,5	bis	1	Sekunden	nach	dem	Warnhinweis	S1.	Dabei	handelt	es	sich	um	die	frühe	Komponente	der	CNV	(initial	CNV,	iCNV).	Die	späte	Komponente	der	CNV	(late	CNV,	lCNV)	ist	als	terminale	Negativierung	einige	hundert	Millisekunden	vor	dem	
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imperativen	Stimulus	zu	erkennen.	Der	komplette	Amplitudenverlauf	zwischen	Hinweis-reiz	und	imperativem	Stimulus	wird	als	Gesamt-CNV	(total	CNV,	tCNV)	bezeichnet;	die	darauf	folgende	Negativierung	nach	dem	imperativen	Stimulus	wird	PINV	(„post	impera-tive	negative	variation“)	genannt.	(Bender	et	al.,	2004,	Siniatchkin	und	Kuppe,	2011)	Grundsätzlich	zeigt	die	frühe	CNV-Komponente	in	ihrer	Ausprägung	eine	bilaterale,	fron-tale	Dominanz	(Birbaumer	und	Schmidt,	2010).	Die	späte	Komponente	der	CNV	ist	hinge-gen	dominierend	in	jenen	Hirnregionen,	die	für	die	Verarbeitung	des	imperativen	Reizes	und	die	Vorbereitung	der	darauf	folgenden	Reaktion	zuständig	sind.	Bei	der	klassischen	CNV-Untersuchung	 zeigen	 sich	 daher	 vor	 allem	Aktivierungen	 im	primär	motorischen	Kortex	sowie	in	einigen	der	visuellen	Wahrnehmung	dienenden	okzipitalen	Arealen.	Zu-sätzlich	dazu	finden	sich	ebenfalls	eine	Beteiligung	des	präfrontalen	Kortex’,	anterior	cin-gulärem	Kortex’	(ACC)	und	supplementär	motorischem	Kortex’	(SMA)	sowie	einige	poste-riore	Aktivierungen.	 (Gómez	et	al.,	2003)	Der	 iCNV	wird	dabei	oft	zugeschrieben,	Aus-druck	einer	unspezifischen	Orientierungsreaktion	zu	sein,	um	die	Aufmerksamkeit	auf	den	relevanten	Stimulus	zu	verbessern	und	somit	generell	für	eine	möglichst	schnelle	Re-aktion	 im	Anschluss	vorbereitet	zu	sein	(Bender	et	al.,	2004).	Demgegenüber	wird	die	lCNV	als	Repräsentation	der	Vorbereitung	auf	die	direkt	darauf	folgende	motorische	Ant-wort	angesehen.	Für	einige	Autoren	stellt	diese	sogar	einen	direkten	Ausdruck	des	soge-nannten	„Bereitschaftspotenzials“	dar.	(Siniatchkin	und	Kuppe,	2011)	Die	Amplitude	der	CNV	wird	von	verschiedenen	Faktoren	beeinflusst.	Sie	wird	allgemein	in	Verbindung	gebracht	mit	allen	neurophysiologischen	Prozessen,	die	Ressourcenmobi-lisation	 im	 Sinne	 von	Aufmerksamkeit,	 Erwartung,	Motivation	 und	Emotion	 erfordern	(Siniatchkin	und	Kuppe,	2011)	und	erweist	sich	somit	als	besonders	geeignete	Methode	zur	Untersuchung	der	neurophysiologischen	Basis	der	Prozesse,	die	bei	der	Stressverar-beitung	eine	entscheidende	Rolle	spielen.	Zusätzlich	zeigt	sich	die	Sensitivität	dieses	neu-rophysiologischen	 Parameters	 gegenüber	 verschiedenen	 psychiatrisch-neurologischen	Erkrankungen	auch	 in	diversen	Studien	zu	den	Krankheitsbildern	der	Depression	und	Schizophrenie	(Gómez	et	al.,	2003)	oder	aber	auch	der	Migräne	(Siniatchkin	und	Kuppe,	2011).	Die	CNV	ist	schon	mehrfach	Gegenstand	von	Untersuchungen	bei	Patienten	mit	Tic-Stö-rung	oder	Tourette-Syndrom	gewesen:	Im	Jahre	1988	analysierten	erstmals	van	Woer-kom	und	Kollegen	die	iCNV,	lCNV	und	PINV	bei	19	erwachsenen	Patienten	mit	Tourette-Syndrom.	Bei	den	Patienten	zeigte	sich	im	Vergleich	zur	Kontrollgruppe	eine	insgesamt	
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reduzierte	 CNV-Amplitude,	 insbesondere	 die	 frühe	 Komponente	 betreffend.	 (van	Woerkom	et	al.,	1988)	Übereinstimmend	dazu	wurden	1997	durch	die	Forschungsgruppe	um	Yordanova	bei	Kindern	und	Erwachsenen	mit	Tic-Störungen	und	Tourette-Syndrom	ebenfalls	in	ihrer	Gesamtheit	reduzierte	CNV-Amplituden	festgestellt	(Yordanova	et	al.,	1997).	Demgegenüber	zeigten	sich	in	einer	Untersuchung	von	Weate	et	al.	aus	dem	Jahre	1993	 deutlich	 erhöhte	 CNV-Amplituden,	 vor	 allem	 bezüglich	 der	 späten	 Komponente	(Weate	et	al.,	1993).		Die	zum	Teil	kontroversen	Ergebnisse	der	genannten	Studien	lassen	sich	mit	hoher	Wahr-scheinlichkeit	auf	ein	uneinheitliches	Studiendesign	zurückführen.	So	unterschieden	zum	Beispiel	einige	Studien	nicht	zwischen	Patienten	mit	persistierender	motorischer	Tic-Stö-rung	und	Tourette-Syndrom	oder	zwischen	Patienten	mit	bzw.	ohne	Medikation.	Des	Wei-teren	wurde	in	keiner	der	genannten	Studien	die	aktuelle	Ausprägung	der	Tic-Störung	als	möglicher	Einflussfaktor	beachtet.	Dies	erfolgte	erstmals	2011	durch	Siniatchkin	et	al..	Bei	 der	 Korrelationsanalyse	 zwischen	 Ausprägung	 der	 Tic-Störung	 und	 der	 CNV-Amplitude	 zeigte	 sich	 ein	bemerkenswerter	Zusammenhang:	 Je	 stärker	die	Tics,	 desto	niedriger	war	auch	die	Amplitude	der	tCNV,	wobei	Patienten	im	Allgemeinen	durch	eine	im	Vergleich	zu	gesunden	Probanden	niedrigere	tCNV-Amplitude	gekennzeichnet	waren.	Da	diese	im	Allgemeinen	in	Verbindung	gebracht	wird	mit	Prozessen	der	Ressourcenmo-bilisation	sowie	Kontrolle	über	neuronale	Erregbarkeit,	wurde	die	Schlussfolgerung	ge-zogen,	dass	bei	Patienten	mit	einer	Tic-Störung	die	Ausprägung	der	Symptome	auf	eine	verminderte	Kontrolle	neurophysiologischer	Funktionen	zurückzuführen	sei	(Siniatchkin	und	Kuppe,	2011).	Festzuhalten	bleibt,	trotz	teils	gegensätzlicher	Ergebnisse	vorangegan-gener	Studien,	dass	die	CNV,	vor	allem	in	Zusammenhang	gesetzt	zur	Stärke	der	Tic-Aus-prägung,	eine	besonders	geeignete	Untersuchungsmethode	zur	Erforschung	der	neuro-physiologischen	Grundlagen	der	Erkrankung	darstellt.		Eine	Evaluation	im	Hinblick	auf	den	Einfluss	des	Faktors	Stress	auf	die	CNV	durch	Sinia-tchkin	et	al.	(2006)	hat	gezeigt,	dass	bei	Migränepatienten	unter	Stress	ein	Anstieg	der	CNV-Amplitude	zu	verzeichnen	ist.	Dieser	Anstieg	war	vor	der	Attacke	und	bei	weiblichen	Probanden	im	Zusammenhang	mit	der	Menstruation	stärker	ausgeprägt,	hinweisend	auf	eine	stärkere	Ressourcenmobilisation	bei	Migräne.	Diese	Ergebnisse	legen	die	Vermutung	nahe,	dass	die	Zunahme	der	Tic-Stärke	unter	Stress	bei	Patienten	mit	einer	Tic-Störung	im	Sinne	einer	reduzierten	Ressourcenmobilisation	mit	einem	verminderten	Anstieg	der	
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CNV-Amplitude	einhergeht.	Dieser	Zusammenhang	soll	im	Rahmen	dieser	Studie	weiter	untersucht	werden.		Da	die	informationsverarbeitenden	Prozesse	im	Gehirn	sehr	rasch	ablaufen	(in	ms-Inter-vallen),	erfordert	 ihre	Messung	eine	hohe	zeitliche	Auflösung.	Diese	wird	von	oben	ge-nannten	elektroenzephalographischen	Methoden	gewährleistet.	Ihr	Nachteil	besteht	je-doch	in	einer	relativen	örtlichen	Ungenauigkeit	über	den	anatomischen	Ursprung	einer	bestimmten	 Spannungsschwankung	 außerhalb	 des	 Kortex.	 (Birbaumer	 und	 Schmidt,	2010)	Durch	die	gleichzeitige	Aufnahme	von	EEG	und	funktionellem	MRT	können	die	hä-modynamischen	Veränderungen	 im	Gehirn	aufgezeigt	werden,	welche	mit	veränderter	elektrischer	Aktivität	einhergehen.	Die	Kombination	beider	Untersuchungsmethoden	in	dieser	Arbeit	soll	es	somit	ermöglichen,	dem	Auftreten	der	CNV	im	EEG	die	entsprechen-den	hämodynamischen	Veränderungen	in	den	dafür	relevanten	Hirnarealen	zuzuordnen.		
1.6 Bildgebung	bei	Tic-Störungen	Trotz	des	Vorhandenseins	einer	Vielzahl	bildgebender	Studien	an	Erwachsenen	und	Kin-dern	mit	Tic-Störungen	bzw.	dem	Tourette-Syndrom	ist	bislang	kein	einheitliches,	repro-duzierbares	Modell	zur	Entstehung	von	Tics	sowie	der	Erkrankung	im	Allgemeinen	dar-aus	hervorgegangen.	Nichtsdestotrotz	 können	 bestimmte	morphologische	 Veränderungen	mit	 hoher	Wahr-scheinlichkeit	der	Erkrankung	zugeschrieben	werden.	So	zeigte	sich	zum	Beispiel	eine	Vergrößerung	präfrontaler	 und	parietaler	Kortexareale	 bei	Kindern	mit	 Tourette-Syn-drom,	welche	zusätzlich	unter	ADHS	und/oder	Zwangsstörungen	litten.	Diese	Verände-rungen	korrelierten	negativ	mit	der	Ausprägung	der	Tic-Störung.	(Peterson	et	al.,	2001)	In	der	bisher	größten	MRT-Studie	zur	Anatomie	der	Basalganglien	bei	Tic-Patienten	wur-den	die	Größen	des	Nucleus	caudatus,	Globus	pallidus	und	Putamen	bei	154	Kindern	und	Erwachsenen	mit	Tourette-Syndrom	sowie	130	gesunden	Probanden	untersucht.	Hierbei	zeigten	sich	bei	den	Betroffenen	altersunabhängig	reduzierte	Volumina	des	Nucleus	cau-datus.	Das	Vorhandensein	eines	ADHS	bei	26,6	Prozent	der	Probanden	hatte	keinen	Ein-fluss	 auf	 die	 Ergebnisse,	 wohingegen	 sich	 bei	 den	 33,1	 Prozent	 zusätzlich	 an	 einer	Zwangsstörung	 erkrankten	Kindern	mit	Tic-Störung	 signifikant	 kleinere	Volumina	des	Putamen	zeigten.	Bei	den	erwachsenen	Patienten	konnten	reduzierte	Volumina	des	Puta-men	und	Globus	Pallidus	im	Vergleich	zu	gesunden	Gleichaltrigen	nachgewiesen	werden.	(Peterson	et	al.,	2003)		Die	klinische	Relevanz	dieser	Ergebnisse	wurde	durch	eine	daraus	
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resultierende,	prospektive	Follow-up-Studie	bestätigt.	43	der	bereits	untersuchten	Kin-der	mit	Tourette-Syndrom	und	komorbider	Zwangsstörung	wurden	7,5	Jahre	später	er-neut	mittels	MRT	untersucht.	Hierbei	zeigte	sich	eine	inverse	Korrelation	zwischen	der	aktuellen	Tic-Stärke	und	dem	im	Kindesalter	festgestellten	Volumenverlust	des	Nucleus	caudatus.	(Bloch	et	al.,	2005)	In	einer	der	neuesten	Studien	aus	dem	Jahre	2011	detek-tierten	Roessner	et	al.	mittels	VBM	eine	Vergrößerung	des	Putamen	beidseits	sowie	des	motorischen	Anteils	des	Corpus	Callosum	bei	medikamentös	nicht	vorbehandelten	Jun-gen	mit	 Tourette-Syndrom	 (n=38)	 im	 Vergleich	 zur	 Gruppe	 der	 gesunden	 Kontrollen.	Weitere	Unterschiede	im	Bereich	des	Thalamus,	Pallidum	oder	Nucleus	caudatus	konnten	nicht	 festgestellt	werden.	Die	beschriebene	 subkortikale	Volumenzunahme	 im	Bereich	des	Putamen	korrelierte	nicht	mit	Tic-Stärke	und	Dauer.	(Roessner	et	al.,	2011)	Trotz	der	Unterschiede	in	Bezug	auf	die	jeweiligen	Untersuchungsmethoden	und	Patien-tenkollektive	(Alter,	Geschlecht,	IQ,	Komorbiditäten,	Medikation),	und	auch	obgleich	der	Varianz	der	Ergebnisse	bisheriger	 Studien,	 lässt	 sich	 festhalten,	 dass	die	 strukturellen	Veränderungen	im	Gehirn	eines	Tic-Patienten	ein	weites	Netzwerk	kortikaler	und	sub-kortialer	Strukturen	umfassen,	welches	assoziiert	ist	mit	motorischer	wie	auch	emotio-naler	Kontrolle.	Auf	Grundlage	der	aktuellen	Studienlage	ist	es	jedoch	nicht	möglich	zu	sagen,	welche	der	Veränderungen	der	ursprünglichen	Pathologie	zugeschrieben	werden	können,	und	nicht	auf	Adaptationsvorgängen	sowie	auf	den	Einflüssen	von	Komorbiditä-ten	oder	Medikation	beruhen.		Gleichwohl	ist	ebenfalls	noch	nicht	nachgewiesen,	wie	genau	diese	strukturellen	Verän-derungen	die	funktionelle	Aktivität	des	Gehirns	beeinflussen	und	so	zu	dem	heterogenen	klinischen	Symptombild	der	Erkrankung	 führen.	Untersuchungen	diesbezüglich	 finden	zumeist	auf	Grundlage	funktioneller	MRT	statt.	Diese	nutzt	den	sogenannten	BOLD	(Blood	Oxygenation	Level	Dependent)-Effekt	als	Kontrastmechanismus	zur	indirekten	Darstel-lung	neuronaler	Mechanismen.	Bei	den	Messungen	ist	die	lokale	Oxygenierung	des	Blutes	der	entscheidende,	die	Signalintensität	beeinflussende	Parameter.	Die	Oxygenierung	än-dert	sich	abhängig	von	der	Perfusion	sowie	dem	Metabolismus	der	Kortexareale,	woraus	sich	indirekt	Rückschlüsse	auf	deren	Aktivität	ziehen	lassen.		Übereinstimmend	mit	den	Ergebnissen	anatomischer	Studien	zeigen	sich	in	funktionellen	Bildgebungsstudien	 ebenfalls	Hinweise	 auf	 Veränderungen	 in	 kortiko-striato-thalamo-kortikalen	Regelkreisen.	Struktur	und	Funktion	scheinen	somit	eng	verknüpft	zu	sein.	Di-verse	Studien	beschreiben	funktionelle	Veränderungen,	die	 im	Zusammenhang	mit	der	
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Stärke	der	Tic-Ausprägung	stehen.	So	wurden	in	einer	von	Peterson	und	Kollegen	durch-geführten	Untersuchung	22	erwachsene,	am	Tourette-Syndrom	erkrankte	Patienten	wäh-rend	der	freien	Ausübung	von	Tics	sowie	der	willentlichen	Unterdrückung	dieser	getes-tet.	Im	Zustand	der	Tic-Unterdrückung	zeigten	sich	veränderte	Aktivierungen	in	einem	weitreichenden	Netzwerk	von	kortikalen	(präfrontal,	primär	sensomotorisch,	temporal,	parietal	und	cingulär)	sowie	subkortikalen	Strukturen	(Nucleus	caudatus,	Putamen	und	Thalamus).	Dabei	konnte	eine	inverse	Korrelation	zwischen	letzterem	und	der	Stärke	der	Tic-Ausprägung	nachgewiesen	werden.	 (Peterson	und	Leckman,	1998)	 In	 einer	 Studie	von	Baym	et	al.	(2008)	führten	Kinder	mit	einer	Tic-Störung	im	Alter	von	7	bis	13	Jahren	(n=18)	und	eine	Gruppe	gesunder,	gleichaltriger	Probanden	(n=19)	während	der	fMRT-Messung	eine	Aufgabe	zur	Testung	ihrer	kognitiven	Kontrollfunktion	durch.	Eine	stärkere	Ausprägung	der	Tic-Stärke	war	assoziiert	mit	einer	verstärkten	Aktivierung	dopaminer-ger	 Kerngebiete	 (Substantia	 nigra,	 ventrales	 Gebiet	 des	 Tegmentums)	 und	 kortikalen,	striatalen	sowie	thalamischen	Anteilen	des	direkten	Weges	der	Informationsübertragung	in	den	Basalganglien.	Bei	13	erwachsenen	Tourette-Patienten	wurden	während	der	spon-tanen	Ausübung	von	Tics	stärkere	Aktivierungen	in	somatosensorischem	und	prämotori-schem	Kortizes,	Putamen,	Amygdala	und	Hippocampus	sowie	eine	reduzierte	Aktivität	in	Nucleus	caudatus	und	anterior	cingulärem	Kortex	(ACC)	nachgewiesen.	Die	zusätzlichen	Aktivierungen	der	Tourette-Patienten	korrelierten	positiv	mit	der	Stärke	der	Tic-Ausprä-gung.	Dies	führte	zur	der	Schlussfolgerung,	dass	Tics	durch	eine	übermäßige	Aktivität	in	motorischen	Bahnen	(sensomotorischer	Kortex,	Putamen,	Pallidum	und	Substantia	nigra)	sowie	eine	 reduzierte	Aktivität	der	kontrollierenden	 Instanzen	 (Nucleus	 caudatus	und	ACC)	der	kortiko-striato-thalamo-kortikalen	Regelkreise	verursacht	würden.	(Wang	et	al.,	2011)	Zusammenfassend	lässt	sich	festhalten,	dass	verschiedene	neuronale	Netzwerke	mit	ei-ner	Veränderung	der	Stärke	der	Tic-Ausprägung	in	Zusammenhang	stehen	und	allen	vo-ran	die	kortiko-striato-thalamo-kortikalen	Regelkreise	in	diese	Prozesse	involviert	sind.	Dass	Stress	ein	entscheidender	äußerer	Einflussfaktor	auf	den	Verlauf	der	Erkrankung	ist,	wurde	bereits	mehrfach	in	Studien	beschrieben;	bislang	gibt	es	jedoch	keine	bildgebende	Studie,	welche	die	genauen	neurophysiologischen	Mechanismen	darstellt,	die	ebendiesen	Prozessen	unterliegen.	Entsprechend	soll	dies	Gegenstand	unserer	Untersuchungen	sein.	Dazu	wurden	16	Patienten	mit	einer	Tic-Störung	sowie	20	gesunde	Probanden	im	Alter	von	8	bis	14	Jahren	mittels	simultaner	Messungen	von	EEG	und	funktionellem	MRT	in	
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einem	Reaktionszeit-Paradigma	mit	und	ohne	emotionale	Belastung	untersucht.	Das	EEG	gibt	die	elektrische	Aktivität	des	Gehirns	wieder,	genauer	gesagt	repräsentiert	es	die	post-synaptischen	Potenziale	der	Nervenzellen	des	Kortex’.	Mittels	fMRT	werden	hämodyna-mische	Veränderungen	im	Gehirn	detektiert,	auch	bekannt	als	BOLD-Effekt.	Die	Kombi-nation	beider	Untersuchungsmethoden	in	einem	vorab	definierten	Untersuchungs-Para-digma	ermöglicht	die	direkte	Korrelation	dieser	zwei	wichtigen	Maßstäbe	der	Hirnaktivi-tät	und	somit	die	multimodale	Repräsentation	jedes	einzelnen	Stimulus.	Dies	bietet	opti-male	Voraussetzungen	zur	Untersuchung	der	komplexen	neurophysiologischen	Mecha-nismen,	welche	der	Exazerbation	von	Tics	unter	emotionaler	Belastung	zugrunde	liegen.	
	1.7 Hypothesen	Folgende	Hypothesen	wurden	auf	Basis	der	aktuellen	Studienlage	aufgestellt	und	sollen	in	dieser	Arbeit	überprüft	werden:	1.	Es	ist	zu	erwarten,	dass	Patienten	mit	einer	Tic-Störung	entsprechend	ihrer	verminder-ten	 Fähigkeit	 zur	 Kontrolle	 neurophysiologischer	 Funktionen	 eine	 deutlich	 niedrigere	CNV-Amplitude	in	diesbezüglich	relevanten	EEG	Ableitungen	zeigen	als	gesunde	Proban-den.	2.	Es	ist	zu	erwarten,	dass	bei	Patienten	mit	einer	Tic-Störung	im	Sinne	einer	verminder-ten	Fähigkeit	 zur	Mobilisation	 von	Ressourcen	keine	 signifikante	 Steigerung	der	CNV-Amplitude	unter	emotionaler	Belastung	nachzuweisen	ist.	3.	Es	ist	zu	erwarten,	dass	bei	Patienten	mit	einer	Tic-Störung	eine	erniedrigte	Amplitude	der	CNV	in	Ruhe	wie	auch	ein	verminderter	Anstieg	dieser	unter	emotionaler	Belastung	mit	einer	erhöhten	Ausprägung	der	Tic-Symptomatik	in	Zusammenhang	steht.		4.	Es	ist	zu	erwarten,	dass	sich	die	Effekte	emotionaler	Belastung	bezüglich	der	hämody-namischen	Antwort	zwischen	Patienten	mit	einer	Tic-Störung	und	gesunden	Probanden	unterscheiden.	5.	Es	ist	zu	erwarten,	dass	sich	bei	Patienten	mit	einer	Tic-Störung	unter	emotionaler	Be-lastung	eine	verstärkte	hämodynamische	Antwort	in	motorischen	Bahnen	(sensomotori-scher	Kortex,	Putamen,	Globus	pallidus	und	Substantia	nigra)	sowie	eine	reduzierte	hä-modynamische	Antwort	der	kontrollierenden	Instanzen	(Nucleus	caudatus	und	ACC)	der	kortiko-striato-thalamo-kortikalen	Regelkreise	zeigt.		6.	Es	ist	zu	erwarten,	dass	bei	Patienten	mit	einer	Tic-Störung	die	im	EEG	typischen	Ver-änderungen	der	CNV	mit	entsprechenden	hämodynamischen	Antworten	korrelieren.			 	
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2 Methoden	
2.1 Patienten	mit	einer	Tic-Störung	und	gesunde	Probanden	Im	Rahmen	der	Studie	wurden	insgesamt	16	Patienten	im	Alter	von	8	bis	14	Jahren	sowie	eine	Kontrollgruppe	bestehend	aus	20	gesunden	Gleichaltrigen	mittels	EEG-fMRT	unter-sucht.	Die	Rekrutierung	der	Patienten	erfolgte	über	die	Neuropädiatrie	des	UKSH	Kiel	so-wie	 niedergelassene	Kinderpsychiater	 und	 -ärzte	 im	Großraum	Kiel.	 Als	 primäre	Aus-schlusskriterien	galten	 jegliche	Kontraindikationen	 für	die	Untersuchung	 im	MRT	(das	Tragen	von	implantierten	biomedizinischen	Geräten	wie	z.B.	Cochleaimplantaten,	Medi-kamentenpumpen,	Gefäßclips,	Herz-	oder	Hirnschrittmachern),	 eine	mentale	Retardie-rung	sowie	eine	erhöhte	zerebrale	Anfallsbereitschaft.		
Tabelle	2:	Klinische	Charakterisierung	der	Stichprobe		 Gesunde	Probanden	(n=15)	 Patienten	mit	einer	Tic-Störung	(n=11)	 p-Wert	Alter	(a)	 11,9	±	1,8	 12,1	±	2	 n.s.	Geschlecht	 9	m,	6	w	 10	m,	1	w	 	Beginn	der	Erkrankung	 	 6,27	±	2,48	 	Komorbiditäten	 	 2	ADHS	 	Medikation		 	 3	Tiaprid	 	Tic-Störungen	in	der	Familie	 	 5	 	Für	Alter	sowie	Ergebnisse	sämtlicher	Tests	bzw.	Fragebögen	sind	Mittelwerte	und	Standardabweichungen	angegeben.	Der	p-Wert	wurde	für	ein	Konfidenzintervall	von	95	%	und	einem	Signifikanzniveau	von	0,05	%	errechnet.	Ein	Überschreiten	der	Bewegungsparameter	im	Scanner	von	5	mm	und	der	frühzeitige	Abbruch	der	Messungen	führten	zum	Ausschluss	des	jeweiligen	Studienteilnehmers	aus	den	weiteren	Analysen,	sodass	in	die	endgültigen	Analysen	die	Daten	von	11	Patienten	und	15	gesunden	Probanden	einflossen.	Von	diesen	11	Patienten	litten	sieben	unter	einer	persistierenden	 Tic-Störung	 (F95.1),	 die	 übrigen	 vier	 unter	 dem	 Tourette-Syndrom	(F95.2).	Die	Diagnosestellung	erfolgte	durch	einen	Facharzt	für	Kinderheilkunde	der	Kin-derklinik	des	UKSH	Kiel.	Bei	zwei	der	Patienten	bestand	des	Weiteren	die	Diagnose	ADHS,	zusätzliche	psychiatrische	Komorbiditäten	konnten	klinisch	sowie	mittels	CBCL-Fragebo-gen	 ausgeschlossen	werden.	 Drei	 der	 Patienten	wurden	 zum	Untersuchungszeitpunkt	mittels	Tiaprid	therapiert.	Alle	Teilnehmer	waren	Rechtshänder.	Die	Untersuchungen	im	
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Rahmen	der	Studie	folgten	den	Standards	der	Helsinki-Konvention	unter	Bewilligung	der	Ethikkommission	der	Christian-Albrechts-Universität	zu	Kiel.	Alle	Probanden	sowie	de-ren	Eltern	wurden	über	Charakter	und	Risiken	der	Studie	aufgeklärt	und	unterschrieben	die	entsprechenden	Einverständniserklärungen.	
2.2 Allgemeiner	Studienablauf	Der	Studienablauf	gliederte	sich	in	insgesamt	zwei	Termine,	die	im	Abstand	von	maximal	einer	Woche	durchgeführt	wurden,	um	die	Vergleichbarkeit	der	Ergebnisse	zu	gewähr-leisten.	 Beim	 ersten	 Termin	 im	 neuropädiatrischen	 Labor	 der	 Kinderklinik	 des	 UKSH	Campus	 Kiel	wurden	 eine	 Intelligenztestung	 sowie	 eine	 neuropsychologische	 Testung	durchgeführt.	Des	Weiteren	fand	eine	Untersuchung	mittels	TMS	(Transkranieller	Mag-netstimulation)	statt,	deren	Ergebnisse	im	Rahmen	anderer	Forschungsarbeiten	Verwen-dung	fanden.	Der	zweite	Termin	fand	im	Institut	für	Neuroradiologie	des	UKSH	Campus	Kiel	statt	und	beinhaltete	die	Durchführung	der	EEG-fMRT-Kombinationsuntersuchung.		
2.3 Neuropsychologische	Charakterisierung	der	Stichprobe	Zunächst	wurde	 eine	Testung	der	Grundintelligenz	mittels	des	 allgemein	 anerkannten	CFT	20	(Cultural	Flair	Test)	durchgeführt.	In	der	Auswertung	zeigte	sich	ein	signifikanter	Unterschied	(p=0,03)	zwischen	Patienten	mit	einem	Wert	von	im	Mittel	98	IQ-Punkten	und	gesunden	Probanden	mit	115,9	IQ-Punkten.			Mittels	Trail	Making	Test	(TMT)	wurden	allgemeine	neuropsychologische	Funktionen	wie	Aufmerksamkeit,	 visuomotorische	Verarbeitungsgeschwindigkeit	 und	Exekutivfunktio-nen	überprüft.	Aufgabe	war	es,	abwechselnd	Zahlen	und	Buchstaben	in	aufsteigender	Rei-henfolge	so	schnell	wie	möglich	miteinander	zu	verbinden.	Bei	Vergleich	der	dafür	benö-tigten	Zeit	zeigte	sich	kein	signifikanter	Unterschied	zwischen	Patienten	und	Kontrollen.		Beim	Stroop-Test	handelt	es	sich	um	einen	„sensumotorischen	Speed-Leistungstest“,	der	die	kognitiven	Grundfunktionen	des	Lesens,	Benennens,	der	Selektivität	(Farbe-Wort-In-terferenz)	sowie	die	allgemeine	Grundgeschwindigkeit	der	Informationsverarbeitung	er-fasst.	Vor	allem	der	letzte	Abschnitt	dieses	Tests,	bei	dem	Farben	bei	bestehender	Farb-Wort-Inkongruenz	benannt	werden	sollen,	erfordert	eine	hohe	konzentrative	Beanspru-chung	und	dient	der	Erfassung	der	Fähigkeit	zur	gezielten	Reiz-und	Reaktionsauswahl.	Die	Bearbeitungszeit	wurde	in	Sekunden	gemessen,	auch	hier	zeigte	sich	kein	signifikan-ter	Unterschied	zwischen	Patienten	und	Kontrollen.		
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Von	den	Eltern	aller	Versuchsteilnehmer	wurde	zudem	die	sogenannte	„Child	Behaviour	Checklist“	(CBCL/4-18)	beantwortet.	Der	Fragebogen	erfasst	das	Urteil	der	Eltern	über	Verhaltensauffälligkeiten,	emotionale	Auffälligkeiten	und	somatische	Beschwerden	von	Kindern	und	Jugendlichen	im	Alter	von	4	bis	18	Jahren.	Die	Checkliste	besteht	aus	insge-samt	 113	 Items	 (Aussagen),	 in	 denen	 Verhaltensauffälligkeiten	 wie	 Dissozialität	 (legt	Feuer;	lügt	und	schwindelt;	hat	anderswo	gestohlen,	 ...)	und	Aggressivität	(streitet	viel;	zerstört	Eigenes;	gerät	leicht	in	Zorn,	...),	emotionale	Auffälligkeiten	wie	Ax ngstlichkeit	und	Depressivität	(hat	Angst,	etwas	Schlimmes	zu	denken	oder	zu	tun;	macht	sich	viele	Sor-gen,	 ...),	 körperliche	 Beschwerden	 (Kopfschmerzen;	 Bauchschmerzen,	 ...)	 und	 soziale	Probleme	(wird	gehänselt;	ist	zurückhaltend,	nimmt	keinen	Kontakt	zu	anderen	auf,	...)	beschrieben	werden.	Diese	sollen	von	den	Eltern	bezüglich	des	Zutreffens	auf	ihre	Kinder	bewertet	werden.	Aus	den	Items	werden	acht	Problemskalen	gebildet.	Die	Skalen	„sozia-ler	Rückzug“,	„körperliche	Beschwerden“,	„ängstlich/depressiv“	werden	zu	der	überge-ordneten	Kategorie	„internalisierende	Auffälligkeiten“	zusammengefasst.	Die	Skalen	„dis-soziales	Verhalten“	und	„aggressives	Verhalten“	bilden	die	übergeordnete	Kategorie	„ex-ternalisierende	Auffälligkeiten“.	Für	die	jeweiligen	Kategorien	lassen	sich	geschlechtsspe-zifische	und	altersnormierte	T-Werte	ermitteln.	Als	grenzwertig	auffällig	gelten	T-Werte	zwischen	60	und	63,	höhere	Werte	werden	als	klinisch	auffällig	definiert.	Patienten	fielen	mit	signifikant	höheren	Werten	in	den	Kategorien	„internalisierend“	(p=0,008),	„externa-lisierend“	 (p=0,008),	 „ängstlich-depressiv“	 (p=0,01)	 sowie	 „Aufmerksamkeitsprob-leme(n)“	(p=0,003)	auf.		Eine	 tabellarische	 Übersicht	 der	 beschriebenen	 Ergebnisse	 zur	 neuropsychologischen	Charakterisierung	der	Stichprobe	findet	sich	in	der	folgenden	Tabelle	3.		 	
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Tabelle	3:	Neuropsychologische	Charakterisierung	der	Stichprobe		 Gesunde	Probanden	(n=15)	 Patienten	mit	einer	Tic-Störung	(n=11)	 p-Wert	Alter	(a)	 	 11,9	±	1,8	 12,1	±	2	 n.s.	Geschlecht	 9	m,	6	w	 10	m,	1	w	 	IQ	(CFT20-R)	 98	±	12,3	 115,9	±	14,6			 0,03*	TMT	B	(Zeit,	s)	 31,1	±	10,4	 39,5	±	19,3	 n.s.	Stroop	(Zeit,	s)	 99,6	±	22,1	 113,3	±	31,7	 n.s.	CBCL	sozialer	Rückzug	 65,1	±	19,7	 77,1	±	20,4	 n.s.	CBCL	ängstlich	depressiv	 63,4	±	16	 81,1	±	16,5	 0,01*	CBCL	soziale	Probleme	 68,1	±	19,8	 80,8	±	15,8		 n.s.	CBCL	Aufmerksamkeitsprob-leme	 63,7	±	17,8	 85,3	±	15,1	 0,003*	CBCL	internalisierend	 52,7	±	8,3	 62,2	±	8,1	 0,008*	CBCL	externalisierend	 46,7	±	7,5	 56,8	±	10,4		 0,008*	Für	Alter	sowie	Ergebnisse	sämtlicher	Tests	bzw.	Fragebögen	sind	Mittelwerte	und	Standardabweichungen	angegeben.	Der	p-Wert	wurde	für	ein	Konfidenzintervall	von	95	%	und	einem	Signifikanzniveau	von	0,05	%	errechnet.	Signifikante	Unterschiede	zwischen	den	Gruppen	sind	mit	einem	*	markiert.	Zur	Erfassung	der	aktuellen	Ausprägung	der	Tic-Symptomatik	wurde	von	den	Eltern	im	Zusammenhang	mit	dem	Untersuchungstermin	an	 sieben	aufeinanderfolgenden	Tagen	ein	Tagebuch	auf	Grundlage	der	„Yale	Global	Tic	Severity	Scale“	(Leckman	et	al.,	1989)	ausgefüllt.	Dieses	umfasst	eine	detaillierte	Aufführung	von	potenziellen	Tics	in	den	Kate-gorien	 „einfache	motorische	 Symptome“,	 „komplexe	motorische	 Symptome“,	 „einfache	Phonationssymptome“,	 „komplexe	 Phonationssymptome“	 sowie	 eine	 Aufführung	 von	möglichem	auffälligen	Verhalten.	Für	jeden	Tag	wurde	einzeln	die	Ausprägung	der	Symp-tomatik	auf	einer	Skala	von	0	für	„keine	Symptome“	bis	5	für	„fast	immer	Symptome“	fest-gehalten	und	 anschließend	die	Einzelwerte	 der	 jeweiligen	Kategorie	 zu	 einer	Gesamt-summe	über	den	Zeitraum	der	sieben	Tage	addiert.	Dieser	Gesamtwert	korreliert	positiv	mit	der	Stärke	der	Tic-Ausprägung.	In	der	Auswertung	zeigte	sich	eine	Betonung	zuguns-ten	der	einfach	motorischen	Tics	und	eine	insgesamt	breite	Streuung	der	Stärke	der	Tic-Ausprägung	von	täglich	mit	einer	großen	Häufigkeit	auftretenden	Tics	und	einer	Gesamt-summe	von	108	Punkten	über	den	Zeitraum	einer	Woche	sowie	Patienten,	bei	denen	zum	Untersuchungszeitpunkt	 kaum	 Tics	 vorhanden	 waren	mit	 einer	 Gesamtsumme	 von	 9	Punkten.	 Insgesamt	 waren	 jedoch	 die	 Patienten	 mit	 einer	 eher	 gering	 ausgeprägten	
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Symptomatik	in	der	Überzahl.	Die	Durchschnittswerte	finden	sich	in	der	folgenden	Ta-belle	4.	
Tabelle	4:	Ausprägung	der	Tic-Störung	zum	Untersuchungszeitpunkt	Summe	einfacher	motorischer	Tics	 35	±	21,8	Summe	komplexer	motorischer	Tics	 10,8	±	11,9	Summe	einfacher	vokaler	Tics	 12,3	±	12,9	Summe	komplex	vokaler	Tics	 7,9	±	11,5	Summe	an	Verhaltenssymptomen	 9,13	±	7,4	Tagebuch	Gesamtwert	 75	±	24,8	Auswertung	des	Tagebuchs	auf	Grundlage	der	Yale-Tourette-Symptom-Syndromliste.	Die	Tabelle	zeigt	Mit-telwerte	und	Standardabweichungen	der	Werte	des	über	den	Zeitraum	von	einer	Woche	geführten	Tage-buches.	Zusätzlich	zum	Tagebuch	wurde	der	aktuelle	Stand	der	Tic-Ausprägung	mit	Hilfe	der	Tou-rette-Syndrom-Schweregrad-Skala,	1988	von	Shapiro	et	al.	entwickelt,	von	einem	Eltern-teil	sowie	dem	Untersuchenden	bewertet.	Dabei	sollte	mit	der	Vergabe	von	entsprechen-den	Punkten	der	momentane	Schweregrad	anhand	fünf	verschiedener	Aussagen	zur	Tic-Ausprägung	beurteilt	werden	(insgesamt	maximal	9	Punkte).	Anschließend	sollte	auf	ei-ner	visuellen	Analogskala	(Linie	von	10	cm	Länge)	der	Tic-Schweregrad	eingezeichnet	werden.	Auch	die	in	diesem	Zusammenhang	gewonnenen	Ergebnisse	legen	nahe,	dass	das	Patientenkollektiv	zum	Zeitpunkt	der	Untersuchung	nur	eine	leichte	Symptomatik	zeigte.		
2.4 EEG-/fMRT-Datengewinnung	Das	EEG	wurde	außerhalb	des	Scanners	angelegt	und	die	korrekte	Ableitung	überprüft.	Im	Anschluss	nahm	der	jeweilige	Teilnehmer	auf	der	Liege	des	MRT	Platz.	Dort	fanden	weitere	Vorbereitungen	statt,	um	die	Bearbeitung	der	verschiedenen	Aufgaben	während	der	Messung	zu	ermöglichen:	Der	Bildschirm,	auf	dem	die	Stimuli	zu	sehen	waren,	wurde	in	 eine	 für	 den	 jeweiligen	 Probanden	 optimale	 Position	 gebracht,	 neben	 den	 rechten	Oberschenkel	eine	Computermaus	platziert	und	um	den	Komfort	zu	verbessern	sowie	Be-wegungen	zu	minimieren,	fanden	Schaumstoffkissen	unter	dem	Kopf	sowie	den	Beinen	Verwendung.	Die	Stimulation	erfolgte	mit	dem	System	IFIS	der	Firma	Invivo	mittels	der	Software	EPrime	1.1	und	wurde	mit	dem	MRT	als	TTL-Impuls	über	Kabel	synchronisiert.	Die	jeweiligen	Reaktionszeiten	wurden	als	Log-File	festgehalten.		
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Die	EEG-Ableitung	 fand	kontinuierlich	während	der	gesamten	MRT-Messung	statt	und	wurde	 nach	 dem	 international	 standardisiertem	 10/20-System	mit	 der	 Referenz	 zwi-schen	Fz	 und	Cz	durchgeführt.	Die	Ag/AgCl-Ringelektroden	waren	 in	 das	 so	 genannte	„BrainCap”	 (Falk-Minow	 Services,	 Herrsching-Breitbrunn,	 Deutschland),	 als	 Teil	 des	MRT-kompatiblen	EEG-Aufnahmesystems	„BrainAmp-MR”	(Brainproducts	Co.,	München,	Deutschland)	 integriert.	 Durch	 entsprechende	 Präparation	 wurde	 die	 Impedanz	 der	Elektroden	unter	10kΩ	gehalten.	Die	Daten	wurden	vom	Verstärker	(5kHz	Sampling-Rate,	250	Hz	Lowpass-Filter,	10	s	Zeitkonstante)	über	ein	Fiberglas-Kabel	zum	Computer	ge-leitet,	der	außerhalb	des	Scanner-Raumes	aufgebaut	war.	Während	der	Aufnahme	wurde	die	 Korrektur	 des	 Gradientenartefakts	 mit	 der	 RecView	 Software	 (Brainproducts	 Co.,	München,	 Deutschland)	 durchgeführt	 und	 die	 visuelle	 Kontrolle	 der	 Qualität	 der	 Auf-zeichnung	ermöglicht.	Die	 funktionellen	 sowie	 anatomischen	 Messungen	 wurden	 mit	 einem	 3-Tesla	 Philips	Achieva	 Kernspintomographen	 und	 einer	 8-Kanal	 Standard-Kopfspule	 im	 Institut	 für	Neuroradiologie	des	UKSH	Campus	Kiel	durchgeführt.	Für	die	 funktionellen	Bilder	wurde	eine	T2*-gewichtete	Echo-Planar-Imaging	(EPI)-Se-quenz	mit	folgenden	Parametern	verwendet:	TR	=	2500ms,	TE	=	45ms,	30	Schichten,	64	x	64	Matrix,	Schichtdicke	=	3,5	mm,	FOV	=	200	mm,	Flip	angle	=	90°.	Während	der	zehn-minütigen	 Messung	 des	 CNV-Paradigmas	 wurden	 250	 Volumina	 aufgezeichnet.	 Beim	CNV-Paradigma	mit	Stress	waren	es	365	Volumina	bei	einer	Dauer	von	15	Minuten.	Die	ersten	fünf	Bilder	wurden	jeweils	verworfen,	um	eine	stabile	longitudinale	Magnetisie-rung	zu	gewährleisten.	Anatomische	Aufnahmen	 zur	Überlagerung	der	 funktionellen	Bilder	wurden	mit	 einer	T1*-	Sequenz	mit	3D-Anregung	 	(1	mm	Schichtdicke,	208	x	208	Matrix,	150	Schichten,	FOV	=	208	mm,	TE	=	3,6	ms,	TR	=	7,8	ms,	Flip	angle	=	8°,	NSA	=	2)	aufgenommen.	










Für	den	CNV-Teil	mit	Stress	waren	es	40.	Zur	weiteren	Optimierung	der	Qualität	der	Da-ten	wurde	im	Anschluss	daran	eine	„Baseline	Correction“	mit	Begrenzung	von	-2000	ms	vorgenommen	und	erneut	ein	Hochpass-Filter	von	35	Hz	angewandt.	Einzelne	Segmente,	in	denen	die	EEG-Ableitung	auch	nach	vorangegangenen	Arbeitsschritten	noch	zu	sehr	durch	Artefakte	gestört	war,	wurden	mittels	einer	manuell	durchgeführten	„Artifact	re-jection“	 entfernt.	 Letztendlich	 führte	 dies	 bei	 den	 Patienten	 zu	 durchschnittlich	 18,93	(Standardabweichung	σ=5,2)	 	 in	die	finalen	Berechnungen	eingehenden	Segmenten	im	CNV-Paradigma	und	23,87	(σ=8,47)	Segmenten	bei	der	darauf	folgenden	CNV-Untersu-chung	mit	Stress.	Bei	den	Kontrollen	reduzierte	sich	die	Anzahl	auf	20,28	(σ=4,87)	der	Segmente	im	CNV-Baseline-Teil	und	26,5	(σ=5,52)	beim	CNV-Paradigma	mit	emotionaler	Belastung.	Jeweils	zwei	Patienten	sowie	zwei	Kontrollen	mussten	aufgrund	zu	vieler	Be-wegungsartefakte	und	dementsprechend	zu	wenig	verwertbaren	Datenmaterials	aus	der	finalen	Auswertung	ausgeschlossen	werden.	Nachdem	mittels	der	Funktion	„Average	fi-nal“	pro	Patient	und	Ableitung	eine	Mittelung	über	den	gesamten	Verlauf	der	Messung	erstellt	wurde,	konnte	der	Export	der	Werte	zur	weiteren	statistischen	Analyse	in	SPSS	(Statistical	Package	for	the	Social	Scienes)	stattfinden.	Hierzu	wurden	die	Ableitungen	F3,	F4,	F7,	F8	und	Fz	zu	einem	Kanal	mit	der	Bezeichnung	„Frontal“	zusammengefasst.	Das	gleiche	wurde	für	C3,	C4	und	Cz	gemacht	und	als	„Central“	bezeichnet.	Aus	P3,	P4,	P7,	P8	und	Pz	entstand	der	Kanal	„Parietal“.	Zusätzlich	dazu	wurden	Werte	aus	den	für	die	CNV-Analyse	 relevanten	 Ableitungen	 Fz,	 Cz,	 Pz,	 C3	 und	 C4	 extrahiert.	 Die	 gesamte	 CNV-Amplitude	(tCNV-Amplitude)	wurde	mittels	der	„Peak	Detection“	über	den	Zeitraum	500	ms	nach	S1	bis	 zum	Erscheinen	von	S2	gemessen.	Die	 frühe	Komponente	 (early	CNV)	wurde	definiert	als	Amplitude	des	EEG	 im	Zeitfenster	500	ms	bis	700	ms	nach	S1.	Als	späte	Komponente	(late	CNV)	wurde	die	Amplitude	200	ms	vor	dem	Hinweisreiz	bis	zu	dessen	Erscheinen	festgelegt.	Die	postimperative	negative	Variation	(PINV)	wurde	500	bis	1000	ms	nach	dem	Erscheinen	des	imperativen	Reizes	(S2)	bestimmt.		
2.7 fMRT-Auswertung	Die	 Datenauswertung	 der	 MRT-	 und	 fMRT-Bilder	 wurde	 mit	 Hilfe	 des	 Standardpro-gramms	SPM-8	(Statistical	Parametric	Mapping,	Wellcome	Department	of	Imaging	Neu-rosciences)	 innerhalb	 des	 Basisprogrammes	 MATLAB	 (The	 MathWorks,	 Inc.,	 Version	R2011a)	durchgeführt	und	sämtliche	Abbildungen	mittels		MRIcro	(McCausland	Center,	Brain	Imaging)	erstellt.			
	 22	
Im	Anschluss	an	die	Datenakquisition	wurden	eine	Reihe	von	Vorverarbeitungsschritten	durchgeführt,	 um	 die	 aufgenommenen	 Daten	 sinnvoll	 auszuwerten	 und	 darzustellen.	Dazu	 gehören	 die	 Bewegungskorrektur	 (Realignment),	 eine	 zeitliche	 Korrektur	 der	Schichtakquisition	(Slice	 timing	correction),	die	räumliche	Normalisierung	(Normalisa-tion)	und	das	räumliche	Glätten	mittels	8	mm	isotopischem	Gauss-Kernel	(Smoothing).	Ein	Überschreiten	der	Bewegungsparameter	im	Scanner	von	5	mm	führte	zum	Ausschluss	des	jeweiligen	Probanden	aus	den	weiteren	Analysen.	In	die	finalen	Auswertungen	gingen	somit	die	Daten	von	11	Patienten	und	15	Kontrollen	ein.		Ziel	der	darauffolgenden	First-level	Analyse	ist	es,	die	durch	die	Vorverarbeitung	gewon-nen	funktionellen	Bilder	mit	dem	CNV-Paradigma	zusammenzuführen,	um	dadurch	defi-nierten	Zeitpunkten	bzw.	-räumen	die	entsprechenden	Änderungen	des	MRT-Signals	zu-ordnen	zu	können.	Dazu	wurde	ein	entsprechendes	Modell	erstellt	und	als	Konditionen	der	Hinweisreiz	(S1),	die	„early	CNV“	als	Zeitraum	zwischen	0,5	s	bis	1,5	s	nach	S1	und	die	„late	CNV“	als	Zeitraum	1	s	vor	dem	imperativen	Stimulus	bis	zu	dessen	Erscheinen	sowie	der	 imperative	Stimulus	 (S2)	 festgelegt.	Für	den	CNV-Teil	mit	Stress	wurde	das	gleiche	Modell	verwendet,	die	Trials	jedoch	auf	die	ersten	30	Durchgänge	reduziert,	um	eine	Vergleichbarkeit	der	Ergebnisse	zu	gewährleisten.	Des	Weiteren	wurde	das	Modell	um	die	Konditionen	„Feedback	positiv“	sowie	„Feedback	negativ“	erweitert.		In	der	Gruppenanalyse,	der	sogenannten	Second-level	Analyse,	wurden	zunächst	mittels	einseitigem	t-Test	die	Ergebnisse	der	First-level-Analyse	der	Patientengruppe	sowie	der	Kontrollgruppe	zusammengefasst	und	die	Kontraste	„Patienten	Baseline“,	„Kontrollen	Ba-seline“,	„Patienten	Stress“	und	„Kontrollen	Stress“	berechnet.	„Stress“	bedeutet	in	diesem	Zusammenhang,	dass	die	CNV	Untersuchung	unter	emotionaler	Belastung,	also	mit	Feed-back,	durchgeführt	wurde.	Anschließend	wurden	diese	mittels	 zweiseitigem	 t-Test	die	Kontraste	„Patienten	Stress	>	Baseline“	sowie	„Kontrollen	Stress	>	Baseline“	berechnet,	um	 einen	 Vergleich	 der	 Bedingungen	 zu	 ermöglichen.	 Der	 Fokus	 der	 Auswertungen	wurde	auf	den	Zeitraum	der	späten	Komponente	der	CNV	(„late	CNV“),	also	kurz	vor	Er-scheinen	des	imperativen	Reizes	S2,	gelegt,	um	die	Korrelation	mit	den	Ergebnissen	der	EEG-Untersuchung	zu	ermöglichen.	Ein	p-Wert	<	0,001	(unkorrigiert)	galt	als	signifikant.		
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den	und	Patienten	mit	einer	Tic-Störung		 Kontrollen	(n=15)	 Patienten	(n=11)	 p-Wert	tCNV	frontal	 -4,63	±	2,95	 -4,16	±	2,9	 0,649	tCNV	central	 -3,02	±	1,67	 -3,64	±	2,86	 0,470	tCNV	parietal	 -3,89	±	2,78	 -5,11	±	3,79	 0,295	Die	Tabelle	zeigt	Mittelwerte	+/-	Standardabweichung	in	μV	sowie	den	zugehörigen	p-Wert	für	den	Ver-gleich	der	Patienten-Gruppe	zur	Kontroll-Gruppe.	Signifikante	Unterschiede	sind	mit	einem	*	markiert.		Auch	in	Bezug	auf	die	einzelnen	Komponenten	der	CNV	zeigten	sich	zwischen	Patienten	mit	einer	Tic-Störung	und	gesunden	Kontrollen	keine	signifikanten	Unterschiede.	Darge-stellt	wird	hier,	wie	auch	im	Folgenden,	vornehmlich	die	Ableitung	C3,	da	diese	aufgrund	ihrer	Lage	über	dem	linken	Motorkortex	(bei	Bedienung	der	Maus	mit	der	rechten	Hand)	eine	besonders	gute	Darstellung	der	CNV	erlaubt.	Die	Werte	sind	der	Tabelle	6	zu	entneh-men.			 	
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Tabelle	6:	Amplituden	der	einzelnen	Komponenten	der	CNV	über	C3	bei	gesunden	
Probanden	und	Patienten	mit	einer	Tic-Störung		 Kontrollen	(n=15)	 Patienten	(n=11)		 p-Wert	tCNV		 -6,43	±	3,34	 -8,40	±	6,40	 0,264	eCNV		 -0,55	±	4,70	 -0,31	±	4,43	 0,883	lCNV		 -2,87	±	3,86	 -3,00	±	5,11	 0,930	PINV		 -5,42	±	10,49	 -5,70	±	11,92	 0,943	Die	Tabelle	zeigt	Mittelwerte	+/-	Standardabweichung	in	μV	der	Ableitung	C3	und	den	p-Wert	für	den	Ver-gleich	der	Patienten-Gruppe	zur	Kontrollgruppe.	Signifikante	Unterschiede	sind	mit	einem	*	markiert.		
3.2 Die	CNV	unter	emotionaler	Belastung	bei	Patienten	mit	einer	Tic-Stö-






ohne	Stress	bei	gesunden	Probanden	und	Patienten	mit	einer	Tic-Störung		 CNV-Komponente	 Kontrollen	(n=15)	 Patienten	(n=11)		 p-Wert	
Baseline	
tCNV		 -6,43	±	3,34	 -8,40	±	6,40	 0,264	eCNV		 -0,55	±	4,70	 -0,31	±	4,43	 0,883	lCNV		 -2,87	±	3,86	 -3,00	±	5,11	 0,930	PINV		 -5,42	±	10,49	 -5,70	±	11,92	 0,943	
Stress	
tCNV		 -6,73	±	5,27	 -14,53	±	23,76	 0,187	eCNV		 0,37	±	5,85	 -1,84	±	5,63	 0,279	lCNV		 -7,84	±	7,81	 -0,19	±	11,07	 0,027*	PINV		 -10,48	±	19,33	 -10,72	±	30,59	 0,979	Die	Tabelle	zeigt	Mittelwerte	+/-	Standardabweichung	in	μV	der	Ableitung	C3	sowie	den	zugehörigen	p-Wert	für	den	Vergleich	der	Patienten-Gruppe	zur	Kontroll-Gruppe.	Signifikante	Unterschiede	sind	mit	ei-nem	*	markiert.		
3.3 Korrelation	der	CNV-Parameter	mit	der	Stärke	der	Tic-Ausprägung	Die	Annahme	unserer	Hypothese	3,	dass	bei	Patienten	mit	einer	Tic-Störung	eine	ernied-rigte	CNV	in	Ruhe	wie	auch	ein	verminderter	Anstieg	dieser	unter	emotionaler	Belastung	mit	einer	erhöhten	Ausprägung	der	Tic-Symptomatik	in	Zusammenhang	stehe,	hat	sich	in	
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unseren	 Untersuchungen	 bestätigt.	 So	 betrug	 der	 Pearson-Korrelationskoeffizient	 der	lCNV	über	C3	mit	dem	Gesamtwert	des	Tagebuchs	0,63	(p	=	0,026).	Dargestellt	wird	die-ser	Zusammenhang	in	der	folgenden	Abbildung	3.		
Abbildung	3:	Ausprägung	der	Tic-Störung	in	Abhängigkeit	zur	Amplitude	der	lCNV	
über	C3	
	Die	Abbildung	zeigt	die	Korrelation	zwischen	der	Ausprägung	der	Tic-Störung	in	Form	der	Summe	des	Ta-gebuchs	 auf	Grundlage	der	Yale-Tourette-Symptom-Syndromliste	 und	der	 späten	Komponente	der	CNV	über	C3.	(rxy	=	0.63;	p	=	0.026.)	
3.4 Hämodynamische	Antwort	auf	emotionale	Belastung	bei	Patienten	mit	
einer	Tic-Störung	Die	 im	Folgenden	dargestellten	Ergebnisse	bestätigen	die	Annahme	der	 	Hypothese	4,		dass	 sich	die	Effekte	 emotionaler	Belastung	bezüglich	der	 hämodynamischen	Antwort	zwischen	Patienten	mit	einer	Tic-Störung	und	gesunden	Probanden	unterscheiden.	So-wohl	bei	den	gesunden	Kindern	als	auch	bei	den	Patienten	mit	einer	Tic-Störung	konnten	in	der	Gruppenanalyse	die	für	das	CNV-Paradigma	charakteristischen	BOLD-Signal-Ver-änderungen	demonstriert	werden:	In	der	Kontroll-Gruppe	traten	die	stärksten	Aktivie-rungen	im	Motorkortex	(t	=	9,71)	und	anterior	cingulärem	Kortex	(t	=	6,54)	auf.	Des	Wei-teren	zeigten	sich	subkortikale	Aktivierungen	jeweils	beidseits	 in	Thalamus	(rechts	t	=	5,71;	links	t	=	5,65),	Insula	(rechts	t	=	5,89;	links	t	=	5,06),	Putamen	(rechts	t	=	5,60;		links	t	=	5,29)	sowie	Globus	Pallidus	(rechts	t	=	4,03;	links	t	=	5,11).	Auch	das	Cerebellum	(t	=	4,18)	war	beteiligt.		
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3.6 CNV	und	hämodynamische	Antwort		Wie	in	Hypothese	6	formuliert,	wurde	vor	unseren	Untersuchungen	angenommen,	dass	bei	Patienten	mit	einer	Tic-Störung	die	 im	EEG	typischen	Veränderungen	der	CNV	mit	entsprechenden	 hämodynamischen	 Antworten	 korrelieren.	 Entgegen	 dieser	 Annahme	zeigte	sich	bei	den	durchgeführten	Korrelationsanalysen	aber	kein	statistisch	signifikan-ter	Zusammenhang	zwischen	den	Ergebnissen	unserer	CNV-Analysen	und	entsprechen-den	aus	der	fMRT-Analyse	hervorgegangen	Beta-Werten.	Im	Kollektiv	der	Patienten	war	unter	emotionaler	Belastung	eine	Mehraktivierung	im	IFG,	Putamen	und	Globus	pallidus	der	jeweils	linken	Hemisphäre	deutlich	geworden.	Bei	Korrelation	dieser	mit	der	späten	Komponente	der	CNV	über	C3	konnte	kein	signifikanter	Zusammenhang	nachgewiesen	werden	(IFG:	rxy=-0,009,	p=0,979;	Putamen:	rxy=-0,076,	p=0,824;	Globus	pallidum:	rxy=-0,008,	p=0,869).	Im	Kollektiv	der	Kontrollen	hatte	sich	entsprechend	unter	emotionaler	Belastung	insbesondere	der	Motorkortex	als	vermehrt	aktiviert	dargestellt.	Bei	Korrela-tion	der	entsprechenden	Beta-Werte	mit	der	 lCNV	über	C3	zeigte	sich	 jedoch	ebenfalls	kein	signifikanter	Zusammenhang	(rxy=0,357,	p=0,210).	
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4 Diskussion	Entsprechend	der	im	Abschnitt	1.7	dargestellten	Hypothesen	sollen	die	im	dritten	Teil	der	Arbeit	beschriebenen	Ergebnisse	diskutiert	werden.		










4.5 Rekrutierung	zusätzlicher	neuronale	Netzwerke	unter	Stress	Bei	Patienten	zeigte	sich	im	Vergleich	zu	gesunden	Kontrollen	unter	emotionaler	Belas-tung	eine	verstärkte	hämodynamische	Reaktion	in	subkortikalen	Netzwerken,	allen	vo-ran	dem	linken	Putamen	und	dem	linken	Globus	pallidus	sowie	dem	kortikal	gelegenen	linken	IFG.	Eine	reduzierte	Aktivität	wurde	hingegen	im	Motokortex’	festgestellt.	In	der	Gruppe	der	gesunden	Probanden	war	im	Gegensatz	dazu	eine	vermehrte	Aktivierung	kor-tikaler	Strukturen	insbesondere	des	Motorkortex’	sowie	des	Cerebellums	zu	verzeichnen.		Anatomische	(Peterson	et	al.,	2003;	Roessner	et	al.,	2011)	wie	auch	funktionelle	(Baym	et	al.,	2008;	Wang	et	al.,	2011;	Worbe	et	al.,	2012)	Bildgebungsstudien	deuten	übereinstim-mend	mit	den	Ergebnissen	unserer	Untersuchungen	auf	Alterationen	in	kortiko-striato-thalamo-kortikalen	Netzwerken	hin.	Die	in	unserer	Studie	demonstrierte	verstärkte	Mo-bilisierung	subkortikaler	Netzwerke	unter	emotionaler	Belastung	 lässt	vermuten,	dass	ebendiese	 Mechanismen	 bei	 der	 für	 das	 Erkrankungsbild	 typischen	 Exazerbation	 der	Symptomatik	unter	Stress	eine	entscheidende	Rolle	spielen.		Insbesondere	der	IFG	scheint	in	den	pathophysiologischen	Vorgängen	eine	zentrale	Posi-tion	 einzunehmen.	 In	 der	 Literatur	wird	 dieser	 unter	 anderem	 in	 Zusammenhang	 ge-bracht	 mit	 Prozessen	 der	 motorischen	 Inhibition	 und	 charakterisiert	 als	 eine	 Art	„Bremse“	in	Bezug	auf	die	Regulation	der	Motorik	(Aron	et	al.,	2014).	So	wurde	etwa	in	einer	 fMRT-Studie	 von	Ganos	und	Kollegen	während	der	willentlichen	Unterdrückung	von	Tics	im	Vergleich	zur	freien	Tic-Ausübung	eine	verstärkte	Aktivierung	des	linken	IFG	festgestellt	(Ganos	et	al.,	2014).	Die	besagte	inhibitorische	Funktion	des	IFG	steht	in	en-gem	Zusammenhang	mit	einem	Netzwerk	zwischen	weiteren	Anteilen	des	präfrontalen	Kortex’	und	den	Basalganglien,	welches	auch	der	Kontrolle	von	Bewegungsinitiation	und	
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-abläufen	dient.	Darin	integriert	finden	sich	die	bei	Patienten	unter	Stress	ebenfalls	ver-mehrt	aktivierten	Kerngebiete	des	linken	Putamen	sowie	Globus	pallidus.	Aktuelle	Stu-dien	wie	auch	die	Ergebnisse	unserer	Untersuchungen	legen	nahe,	dass	Stress	als	exter-ner	Faktor	mit	ebendiesen	Netzwerken	der	Kontrolle	motorischer	Funktionen	interferiert	und	Patienten	mit	einer	Tic-Störung	vermutlich	nicht	in	der	Lage	sind,	unter	emotionaler	Belastung	ausreichend	inhibitorische	Mechanismen	zu	mobilisieren.	Aufgrund	einer	ver-minderten	Hemmung	kommt	es	somit	zu	einer	indirekten	Steigerung	der	Exzitabilität	und	im	Zuge	dessen	zu	einer	Zunahme	der	Stärke	der	Tic-Ausprägung.		Der	Mangel	an	Inhibition	gilt	bereits	seit	Jahren	als	eines	der	Hauptprinzipien	der	Patho-physiologie	von	Tic-Störungen	mit	Auswirkungen	auf	Motorik,	 Impulsivität,	Gedanken,	Aufmerksamkeit	und	Verhalten	(Cohen	und	Leckman,	1991).	So	bezeichnet	unter	ande-rem	eine	aktuelle	Metaanalyse	von	Roessner	und	Kollegen	die	Disinhibition	der	kortiko-striato-thalamo-kortikalen	Regelkreise	als	zentrales	pathophysiologisches	Charakteristi-kum	(Ganos	et	al.,	2014).	Eine	Studie	zur	Untersuchung	des	Einflusses	von	Stress	auf	die	Tic-Ausprägung	bei	Kindern	und	Jugendlichen	mit	Tourette	Syndrom	kommt	ebenfalls	zu	dem	 Schluss,	 dass	 vornehmlich	 die	 Beeinträchtigung	 von	 Inhibitionsmechanismen	 ur-sächlich	sei	für	die	Exazerbation	der	Tic-Symptomatik	unter	Stress	(Conelea	et	al.,	2011).		Zusammenfassend	zeigte	sich	bei	Patienten	mit	einer	Tic-Störung	eine	verstärkte	Mobili-sierung	subkortikaler	Strukturen	(GP,	Putamen	links)	sowie	des	IFG	im	Zuge	der	Stress-verarbeitung,	hinweisend	auf	Alterationen	 in	Regelkreisen	der	motorischen	 Inhibition.	Von	besonderem	Interesse	ist	nun	die	Frage,	wie	diese	mittels	fMRT	gewonnenen	Resul-tate	mit	den	Ergebnissen	unserer	CNV-Analyse	in	Zusammenhang	stehen.	
4.6 CNV	und	hämodynamische	Antwort		Die	beschriebenen	Untersuchungsergebnisse	der	fMRT	spiegeln	exakt	die	Resultate	un-serer	CNV-Analyse	wider.	Unter	emotionaler	Belastung	war	bei	Patienten	ein	verminder-ter	Anstieg	der	lCNV	über	C3	festzustellen,	passend	zu	den	per	fMRT	detektierten	subkor-tikalen	Aktivierungen,	welche	sich	nicht	entsprechend	mittels	Oberflächenelektroenze-phalographie	abbilden	lassen.	Im	Gegensatz	dazu	zeigte	sich	in	der	Gruppe	der	Kontrollen	im	EEG	ein	deutlicher	Anstieg	der	lCNV	über	C3,	einhergehend	mit	der	vermehrten	Akti-vierung	des	Motokortex’	im	fMRT.		Entgegen	der	Hypothese	6	zeigte	sich	jedoch	bei	den	durchgeführten	Korrelationsanaly-sen	 kein	 statistisch	 signifikanter	 Zusammenhang	 zwischen	 den	 Ergebnissen	 der	 CNV-	
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Analysen	und	entsprechenden	aus	der	fMRT-Analyse	hervorgegangen	Beta-Werten.	Ins-gesamt	 ist	dies	vermutlich	vor	allem	auf	das	kleine	Patientenkollektiv	zurückzuführen.	Wünschenswert	wäre	daher	eine	erneute	Evaluation	mit	einer	größeren	Anzahl	an	Pro-banden.	Des	Weiteren	waren,	wie	bereits	beschrieben,	die	signifikanten	Veränderungen	in	 der	 Gruppe	 der	 Patienten	 vor	 allem	 im	 subkortikalen	Bereich	 festzustellen,	welche	nicht	mittels	der	Oberflächenelektroenzephalographie	detektiert	werden	können	und	so-mit	einer	Korrelationsanalyse	nicht	zugängig	sind.	Nichtsdestotrotz	 lassen	sich	anhand	unserer	 Ergebnisse	 beachtenswerte	 Schlussfolgerungen	 zu	 den	 pathophysiologischen	Mechanismen	der	Tic-Störungen	ziehen.		
4.7 Überlegungen	zu	pathophysiologischen	Mechanismen	auf	Basis	der	Stu-
die	Tic-Störungen	sind	durch	ein	komplexes	klinisches	Erscheinungsbild	und	einen	entspre-chend	komplexen	pathophysiologischen	Hintergrund	charakterisiert.		Unsere	Untersuchungen	haben	gezeigt,	dass	insbesondere	ein	mangelnder	Einbezug	von	Regelkreisen	der	motorischen	Inhibition	(IFG,	GP	und	Putamen)	für	die	Verstärkung	der	Symptomatik	unter	Stress	verantwortlich	zu	sein	scheint.	Dies	geht	einher	mit	den	Ergeb-nissen	vorangegangener	Studien,	in	denen	die	mangelnde	Inhibitionskontrolle	schon	seit	langem	als	eines	der	zentralen	Prinzipien	der	Pathophysiologie	von	Tic-Störungen	postu-liert	wird	(Cohen	und	Leckman,	1991).		Dieses	Defizit	der	Inhibition	vermag	ebenfalls	zu	erklären,	warum	Kinder	mit	Tic-Störun-gen	sich	häufig	auch	durch	eine	hohe	Impulsivität	und	Emotionalität	sowie	entsprechende	Komorbiditäten,	allen	voran	ADHS,	auszeichnen.	Es	werden	vermutlich	nicht	ausreichend	Kontrollmechanismen	mobilisiert,	um	überschießendes	Verhalten	adäquat	zu	limitieren.	Veränderungen	im	subkortikalen	Bereich	insbesondere	der	Basalganglien	vermögen	des	Weiteren	 durch	 die	 enge	 Verknüpfung	 zum	 limbischen	 System	 einen	 Einfluss	 auf	 den	emotionalen	Status	der	Patienten	zu	nehmen.	Die	mangelnde	Inhibitionskontrolle	zeigt	sich	diesbezüglich	in	gesteigerter	Impulsivität	sowie	disruptiven,	aggressiven	Verhaltens-weisen.		In	Bezug	auf	Therapieoptionen	legen	die	Ergebnisse	unsere	Studie	nahe,	dass	Interven-tionen	zur	Förderung	der	Selbstkontrolle	bzw.	der	Fähigkeit	der	Patienten,	die	Tics	zu	
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unterdrücken	im	Sinne	eines	Trainings	der	Inhibition	bzw.	Impulskontrolle	besonders	er-folgversprechend	sein	könnten.	Ein	besonderes	Augenmerk	sollte	in	diesem	Zusammen-hang	auf	den	Faktor	Stress	gelegt	werden.				
4.8 Einschränkungen	der	Studie	Limitationen	der	Studie	ergeben	sich	vor	allem	aufgrund	der	Größe	der	Stichprobe:	Un-tersucht	wurde	eine	primär	kleine	Kohorte,	zusätzlich	mussten	Probanden	aufgrund	von	Bewegungen	während	der	EEG-fMRT	Untersuchung	aus	den	weiteren	Analysen	ausge-schlossen	werden.	Bei	der	gewählten	Untersuchungsmodalität	in	Kombination	mit	dem	unruhigen	Verhalten	der	Tic-Patienten	konnte	teils	keine	optimale	Datenqualität	erreicht	werden.	Des	Weiteren	wurde	nicht	zwischen	persistierender	motorischer	Tic-Störung	und	Tou-rette-Syndrom	unterschieden,	ein	Teil	der	Patienten	war	zum	Untersuchungszeitpunkt	mit	Tiaprid	mediziert	und	auch	Komorbiditäten	wie	ADHS	galten	nicht	als	Ausschlusskri-terium.	Auch	zeigte	sich	insgesamt	eine	im	Allgemeinen	eher	gering	ausgeprägte	Sympto-matik	des	untersuchten	Kollektivs.	Die	Kontrollgruppe	war	größer	als	das	Patientenkol-lektiv	und	auch	die	Geschlechter	zugunsten	von	mehr	Mädchen	in	der	Kontrollgruppe	un-gleich	verteilt.	Zudem	war	der	durchschnittliche	IQ	der	Kontrollgruppe	signifikant	größer	als	bei	den	Patienten.	Zur	weiteren	Evaluation	wären	somit	Langzeitstudien	mit	einem	größeren	sowie	stärker	betroffenen	Patientenkollektiv	wünschenswert,	welche	die	Unterscheidung	zwischen	pri-märer	Pathologie	und	Kompensationsmechanismen	bzw.	Adaptationsvorgängen	möglich	machen	würden.	Für	zukünftige	Studien	sollten	zudem	möglichst	unmedizierte	Patienten	rekrutiert	werden,	um	die	Beeinflussung	der	Ergebnisse	durch	die	Langzeitwirkung	von	Medikamenten	 zu	 vermeiden.	 Vorstellbar	wäre	 des	Weiteren	 die	 Analyse	 zusätzlicher	fMRT-Paradigmen	und	auch	der	Einbezug	weiterer	Untersuchungsmethoden,	wie	 zum	Beispiel	der	Transkraniellen	Magnetstimulation	(TMS).			
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5 Zusammenfassung	Tic-Störungen	sind	ein	häufiges	Krankheitsbild	im	Kindes-	und	Jugendalter.	Der	Verlauf	der	Erkrankung	 ist	 in	den	meisten	Fällen	durch	einen	wellenförmigen	Verlauf	mit	 ab-wechselnden	Phasen	der	Exazerbation	und	Remission	charakterisiert.	Die	Ausprägung	der	Symptomatik	hängt	dabei	sowohl	von	internen	wie	auch	externen	Faktoren	ab.	Ins-besondere	Stress	 als	 äußerer	Einflussfaktor	 spielt	 in	diesem	Zusammenhang	eine	ent-scheidende	Rolle.		Unsere	Studie	untersucht	mittels	simultaner	Aufnahme	von	EEG	und	fMRT	die	neurophy-siologischen	Mechanismen,	 die	 diesem	 vermehrten	 Auftreten	 von	 Tics	 in	 Phasen	 ver-stärkten	psychosozialen	Stresses	zugrunde	liegen.	Dazu	wurden	16	Patienten	sowie	20	gesunde	Probanden	im	Alter	von	8	bis	14	Jahren	in	einem	CNV-Paradigma	mit	und	ohne	Stress	untersucht	und	die	Daten	hinsichtlich	der	Aktivität	diesbezüglich	relevanter	neu-ronaler	Netzwerke	analysiert.		In	der	CNV-Untersuchung	zeigte	sich	eine	defizitäre	Ressourcenmobilisation	unter	emo-tionaler	Belastung	einhergehend	mit	einer	verstärkten	Ausprägung	der	Tic-Störung.	Die	Exazerbation	von	Tics	in	Situationen	starker	emotionaler	Anspannung	scheint	begründet	zu	sein	in	einer	unzureichenden	Kontrolle	über	kognitive	und	emotionale	Prozesse.	Ent-sprechend	dem	verminderten	Anstieg	der	CNV	unter	emotionaler	Belastung	zeigte	sich	im	fMRT	eine	verstärkte	Mobilisation	subkortikaler	Strukturen	(Putamen,	Globus	Palli-dus)	sowie	des	IFG,	hinweisend	auf	Alterationen	in	Regelkreisen	der	motorischen	Inhibi-tion.	Im	Bezug	auf	Therapieoptionen	legen	die	Ergebnisse	unsere	Studie	nahe,	dass	Inter-ventionen	zur	Förderung	der	Selbstkontrolle	bzw.	der	Fähigkeit	der	Patienten	die	Tics	zu	unterdrücken	besonders	erfolgversprechend	sein	könnten.	Ein	besonderes	Augenmerk	sollte	in	diesem	Zusammenhang	auf	den	Faktor	Stress	gelegt	werden.				Zur	weiteren	Evaluation	der	Fragestellung	wären	Langzeitstudien	mit	stärker	betroffe-nen,	idealerweise	unmedizierten	Patienten	wünschenswert.	Vorstellbar	wäre	des	Weite-ren	die	Analyse	zusätzlicher	fMRT-Paradigmen	und	auch	der	Einbezug	weiterer	Untersu-chungsmethoden.			 	
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Tabelle	8:	Kontrast	„Kontrollen	Baseline“	Dargestellt	sind	die	Maxima	der	Signalanhebungen	der	jeweiligen	Hirnregionen	mit	entsprechenden	Koor-dinaten	(x,y,z),	Anzahl	der	aktivierten	Voxel	(Cluster	size)	und	dazugehörigen	t-	sowie	Z-	Werten.		Anatomical	region	 Hemi-sphere	 MNI	coordinates		x	y	z	 Cluster	size	 Voxel	t	value	 Z	value	M1*	 	 -30	 -28	 55	 26	 9,71	 5,27	ACC	 	 -6	 -8	 49	 1958	 6,54	 4,36	Cerebellum	 	 6	 -49	 -17	 14	 4,18	 3,31	Thalamus	 R	 9	 -10	 1	 1165	 5,71	 4,42	Thalamus		 L	 9	 -25	 4	 1165	 5,65	 4,40	Insula		 R	 33	 14	 7	 507	 5,89	 4,11	Insula		 L	 -33	 17	 7	 1165	 5,06	 3,75	Putamen	 R	 24	 11	 -5	 507	 5,60	 3,99	Putamen	 L	 -15	 8	 -11	 1165	 5,29	 4,27	Globus	pallidus	 R	 15	 5	 1	 507	 4,03	 3,23	Globus	pallidus	 L	 -18	 5	 -5	 1165	 5,11	 3,78	T	>	3,1;	p	<	0,001	(unkorrigiert),	*	FWE	corrected		
Tabelle	9:	Kontrast	„Patienten	„Baseline“	Dargestellt	sind	die	Maxima	der	Signalanhebungen	der	jeweiligen	Hirnregionen	mit	entsprechenden	Koor-dinaten	(x,y,z),	Anzahl	der	aktivierten	Voxel	(Cluster	size)	und	dazugehörigen	t-	sowie	Z-	Werten.		Anatomical	region	 Hemi-sphere	 MNI	coordinates		x	y	z	 Cluster	size	 Voxel	t	value	 Z	value	M1	 	 -36	 -25	 49	 344	 8,63	 4,53	ACC	 	 12	 8	 52	 453	 5,97	 3,81	Cerebellum	 	 9	 -58	 -23	 17	 7,16	 4,17	T	>	3,1;	p	<	0,001	(unkorrigiert)		 	
	 44	
Tabelle	10:	Kontrast	„Kontrollen	Stress“	Dargestellt	sind	die	Maxima	der	Signalanhebungen	der	jeweiligen	Hirnregionen	mit	entsprechenden	Koor-dinaten	(x,y,z),	Anzahl	der	aktivierten	Voxel	(Cluster	size)	und	dazugehörigen	t-	sowie	Z-	Werten.	Anatomical	re-gion	 Hemisp-here	 MNI	coordinates		x	y	z	 Cluster	size	 Voxel	t	value	 Z	value	M1*	 	 -45		 -13	 55	 533	 11,95	 5,73	ACC*		 	 6	 5	 46	 533	 10,46	 5,44	OFC	 	 12	 44	 -5	 11	 4,33	 3,39	Cerebellum*	 	 3	 -49	 -20	 9	 8.37	 4,39	Thalamus*	 R	 12	 -16	 -2	 244	 14,92	 6,21	Thalamus	*	 L	 -15	 -22	 -2	 244	 12,36	 5,81	Insula	*	 R	 45	 5	 13	 41	 12,92	 5,90	Insula	*	 L	 -45	 -1	 4	 1	 7,94	 4,81	Putamen*	 R	 15	 11	 -5	 244	 12,22	 5,78	Putamen*	 L	 -21	 11	 -8	 55	 13,47	 5,99	Globus	pallidus	 R	 15	 8	 -5	 15902	 9,24	 5,16	Globus		pallidus*	 L	 -12	 2	 -2	 55	 8,87	 5,07	Amygdala	 R	 25	 5	 -17	 15902	 5,43	 3,92	Amygdala		 L	 -21	 -1	 -11	 15902	 6,18	 4,22	T	>	3,1;	p	<	0,001	(unkorrigiert),	*	FWE	corrected		 	
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Tabelle	11:	Kontrast	„Patienten	Stress“	Dargestellt	sind	die	Maxima	der	Signalanhebungen	der	jeweiligen	Hirnregionen	mit	entsprechenden	Koor-dinaten	(x,y,z),	Anzahl	der	aktivierten	Voxel	(Cluster	size)	und	dazugehörigen	t-	sowie	Z-	Werten.		Anatomical	region	 Hemi-sphere	 MNI	coordinates		x	y	z	 Cluster	size	 Voxel	t	value	 Z	value	M1	 	 42	 -28	 58	 7780	 11,08	 4,99	ACC	 	 -6	 -1	 58	 7780	 7,92	 4,36	OFC	 	 9	 47	 -5	 7780	 7,17	 4,17	Cerebellum	 	 0	 -61	 -23	 976	 5,25	 3,56	Thalamus	 R	 12	 17	 -2	 7780	 9,80	 4,76	Thalamus*	 L	 -18	 -22	 -2	 7780	 7,41	 4,23	Insula		 R	 45	 5	 -2	 7780	 7,41	 4,24	Insula		 L	 -45	 5	 -8	 7780	 6,87	 4,09	Putamen	 R	 33	 2	 -5	 7780	 7,65	 4,3	Putamen	 L	 -27	 2	 -8	 7780	 7,31	 4,21	Globus	pallidus	 R	 15	 2	 -5	 7780	 7,59	 4,28	Globus	pallidus*	 L	 -18	 5	 -2	 5	 12,77	 5,24	Amygdala	 R	 30	 -4	 -14	 7780	 8,38	 4,47	Amygdala		 L	 	 	 	 	 	 	T	>	3,1;	p	<	0,001	(unkorrigiert),	*	FWE	corrected		 	
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Tabelle	12:	Kontrast	„Kontrollen	Stress	>	Baseline“	Dargestellt	sind	die	Maxima	der	Signalanhebungen	der	jeweiligen	Hirnregionen	mit	entsprechenden	Koor-dinaten	(x,y,z),	Anzahl	der	aktivierten	Voxel	(Cluster	size)	und	dazugehörigen	t-	sowie	Z-	Werten.		Anatomical	region	 Hemi-sphere	 MNI	coordinates		x	y	z	 Cluster	size	 Voxel	t	value	 Z	value	M1*	 	 -21	 8	 67	 1	 6,71	 5,14	ACC	 	 6	 5	 46	 539	 4,44	 3,83	Cerebellum	 	 -3	 -61	 -11	 158	 4,84	 4,09	Thalamus	 R	 21	 -25	 1	 23	 4,33	 3,75	Insula		 R	 -51	 -4	 1	 5	 3,59	 3,23	Insula		 L	 45	 5	 13	 41	 5,36	 4,41	Globus	pallidus	 R	 15	 -1	 -2	 3	 4,27	 3,71	T	>	3,1;	p	<	0,001	(unkorrigiert),	*	FWE	corrected		
Tabelle	13:	Kontrast		„Patienten	Stress	>	Baseline“	Dargestellt	sind	die	Maxima	der	Signalanhebungen	der	jeweiligen	Hirnregionen	mit	entsprechenden	Koor-dinaten	(x,y,z),	Anzahl	der	aktivierten	Voxel	(Cluster	size)	und	dazugehörigen	t-	sowie	Z-	Werten.		Anatomical	re-gion	 Hemisp-here	 MNI	coordinates		x	y	z	 Cluster	size	 Voxel	t	value	 Z	value	M1	 	 -12	 -13	 49	 165	 5,83	 4,4	OFC	 	 0	 44	 -5	 74	 5,3	 4,14	Cerebellum	 	 18	 -52	 -26	 148	 4,06	 3,43	Thalamus	 R	 12	 -7	 1	 12	 4,97	 3,96	Insula		 L	 -57	 2	 10	 309	 5,65	 4,32	Putamen	 R	 30	 8	 -8	 144	 5,13	 4,05	Putamen	 L	 -27	 2	 -8	 109	 5,24	 4,11	Globus	pallidus	 R	 -15	 2	 -5	 17	 4,32	 3,59	Globus	pallidus	 L	 -24	 -4	 -2	 5	 3,9	 3,33	Amygdala	 R	 30	 -1	 -14	 144	 4,8	 3,87	Amygdala		 L	 -27	 -4	 -14	 109	 4,67	 3,8	T	>	3,1;	p	<	0,001	(unkorrigiert)	 	
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